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研究成果の概要 

スプライシング異常は多くの遺伝性疾患の原因であり、その精密かつ持続的な制御技術の開発は、次

世代核酸医薬の実現に向けた重要な課題である。近年、ASO（アンチセンスオリゴ）によるスプライシ

ング修正が治療法として実用化されているが、標的配列のスクリーニングに時間とコストを要し、薬物

動態面でも課題が多い。申請者は、マウス特異的なノンコーディング RNAである 4.5SH RNAが、レトロ

トランスポゾン SINE B1由来の異常エクソンを抑制する「スプライシング制御 RNA（srRNA）」として機

能することを明らかにした。この 4.5SH RNAは、エフェクター結合モジュール（SL1）と標的認識配列

から構成されるモジュラー構造を有しており、この構造原理を応用することで、ヒト・マウスいずれの

標的エクソンに対しても、配列を設計した人工 srRNAを構築できる。実際に、複数の疾患関連エクソン

に対して高効率なスキッピングを誘導できた。 

本年度は、4.5SH RNA が RNA ポリメラーゼ III によって転写され、5′末端が 3 リン酸、3′末端が U

ストレッチ構造を有することは既知であったが、これらの末端構造が srRNA としてのスプライシング

抑制活性に必須ではないことを明らかにした。また、4.5SHの活性を高感度かつハイスループットに評

価できるレポーター系を新たに構築し、今後の構造機能相関解析や最適化設計に向けた基盤を整えた。

さらに、無細胞スプライシング系を確立し、in vitroにおいても 4.5SH の標的エクソンに対するスキ

ッピング誘導活性を再現することに成功した。これらの実験系の整備により、本技術の分子基盤の解明

と応用展開に向けた具体的な進展が得られた。 
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